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基金项目#国家重点基础研究发展计划$
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计划%资助项目$

413 !"#!'67#8%"%

%&河北省科技计划$国际科技合作专项%资助项目$

413

#%&5$$89:

%&河北省人才培养工程资助项目$

413 ;!"#7""7&5

%

作者单位#

#

河北医科大学研究生学院$石家庄
"7""#$

%&

!

河北医科大学附属以岭医院"国家中医药管理局中医络病学重点学科$石家庄

"7""5#

%&

&

石家庄以岭药业股份有限公司"络病研究与创新中药国家重点实验室$石家庄
"7""&7

%&

9

河北以岭医药研究院"国家中医药管理局重

点研究室$心脑血管络病%"河北省络病重点实验室$石家庄
"7""&7

%

通讯作者#吴以岭"

*/2

#

"&##

"

%%$"&"!"

"

<

#

=>?2

#

@A>.B2?C?.B"8D#%&3@1=
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!基础研究!

芪苈强心胶囊对
;,)

致
'HI

大鼠

脂肪酸代谢的影响

常丽萍#

$秘红英#

"

!

$张军芳&

$袁国强!

"

9

$贾振华#

"

!

$吴以岭#

摘要$目的$观察复方中药芪苈强心胶囊对急性心肌梗死#

;,)

$致心力衰竭#

'HI

$大鼠脂肪酸代谢的影

响% 方法$采用结扎冠状动脉左前降支的方法建立
;,)

大鼠模型"术后第
7

周利用小动物超声仪评价
'HI

大

鼠模型"并将大鼠随机分为正常组#

#!

只$&假手术组#

#!

只$&模型组#

##

只$&芪苈强心组#

#"

只$和贝那普利

组#

##

只$% 芪苈强心组以
# BF

#

JB

!

K

$芪苈强心胶囊灌胃给药"贝那普利组以
#" =BF

#

JB

!

K

$贝那普利片灌

胃给药"正常组&假手术组和模型组同期灌胃等体积的生理盐水"均为每日
#

次% 给药
8

周后"利用全自动生化

仪检测血清游离脂肪酸#

II;

$水平"应用气相色谱仪观察各组大鼠心肌组织
.

#

%

系多不饱和脂肪酸#

.

#

% LM

#

I;N

$水平"同时采用
OC/>P=>.

相关性分析二者之间的相关性% 结果$与正常组及假手术组比较"模型组大

鼠血清
II;

水平和心肌组织
.

#

%

系
LMI;N

含量均明显升高#

L Q"

!

"#

$'与模型组比较"芪苈强心组和贝那普

利组大鼠血清
II;

水平和
.

#

%

系
LMI;N

含量显著降低#

L Q"

!

"#

$% 血清
II;

与心肌组织
'#8

(

! .

#

%

&

'!"

(

9 .

#

%

及
'!!

(

9 .

#

%

呈正相关#

P R"

!

5!&

&

"

!

5##

&

"

!

$58

"均
L Q"

!

"#

$% 结论$芪苈强心胶囊可降低心肌组织

.

#

%

系
LMI;N

水平"减少
II;

释放入血"且与
.

#

%

系
LMI;N

水平呈正相关"可减轻脂肪酸堆积"改善脂质代

谢"从而有效防治慢性心力衰竭%

关键词$急性心肌梗死'慢性心力衰竭'芪苈强心胶囊'

.

#

%

系多不饱和脂肪酸'脂肪酸代谢
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"

N/P-= SP// S>TTW >@?K
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II;

%

2/`/2N Z/P/ =/>N-P/K XW >-T1=>T?@ X?1@A/=?@>2

>.>2Wa/P

"

TA/ 2/`/2N 1S .

#

% C12W-.N>T-P>T/K S>TTW >@?KN

$

.
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% LMI;N

%
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II; ?.T1 TA/ X211K

"
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% LMI;N

"
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'HI3

b<^+EY:O
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@AP1.?@ A/>PT S>?2-P/

&
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#
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&
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$$慢性心力衰竭$

@AP1.?@ A/>PT S>?2-P/

"

'HI

%是一

个多因素相互作用的复杂病理过程"冠心病心肌梗死最

终出现
'HI

的发病率高达
&!d e98d

'

#

(

) 因此针对

'HI

发病机制"开展防治策略研究"寻找有效治疗药物

具有重要意义)

在西医标准化治疗的基础上加用芪苈强心胶囊

#!

周"可有效降低反映
'HI

病变程度的血清氨基末

端
6

型利钠肽前体$

4*

#

CP164L

%水平"改善明尼苏

达生活质量评分"改善心功能"增加心衰患者
% =?.

步

行距离*减少复合终点事件发生率"与单纯应用西药治

疗具有显著差异'

!

(

) 多不饱和脂肪酸$

C12W-.N>T-

#

P>T/K S>TTW >@?KN

"

LMI;N

%及其代谢产物参与细胞内

多种生理活动"如细胞增殖*血管生成*趋化过程*有丝

分裂*凋亡和迁移等具有重要的生理功能"尤其是
.

#

&

系*

.

#

%

系
LMI;N

在高血压*冠心病*糖尿病等中发挥

着重要作用'

&

"

9

(

) 因此"该研究选用循证医学研究证实

的确有临床疗效的复方中药芪苈强心胶囊作为
'HI

干

预药物"观察其对急性心肌梗死$

>@-T/ =W1@>PK?>2

?.S>P@T?1.

"

;,)

%致
'HI

大鼠脂肪酸代谢的影响)

材料与方法

#

$动物$

OLI

级雄性
O:

大鼠
$!

只"

%

周龄体

重
!""

&

!!" B

"由北京华阜康生物科技股份有限公司

提供"许可证编号#

O'cb

$京%

!"#9

"

"""9

) 采用

7d

苦味酸标记"

7

只
F

笼"自由进食饮水"光照
#! AF

天"

温度
!" e!&

'"相对湿度
9"d e%"d

) 动物伦理批

号#

4!"#9"$7

)

!

$药物$芪苈强心胶囊$由黄芪*人参*附子*丹

参*葶苈子*泽泻*玉竹*桂枝*红花*香加皮*陈皮组成"

"

!

& BF

粒"石家庄以岭药业股份有限公司生产"批号#

!"#9"5"#

%"盐酸贝那普利片$

#" =BF

片"北京诺华制

药有限公司生产"批号#

c!#&$

%

&

$试剂及仪器$

.

#

%

系多不饱和脂肪酸标准品$美

国
4M

#

'H<b

公司"批号#

[\'989

#

#"",[

%&游离脂肪

酸试剂盒$北京九强生物技术股份有限公司"批号#

[O#5#]

%) 气相色谱仪$美国
L/PJ?. <2=/P '2>P-N

78"

%&

,^\;6 I?`/

小动物超声诊断系统$意大利百胜集

团公司%&

Hc

#

&""

动物呼吸机$成都泰盟科技有限公司%&

6\

#

9!"<

生理记录仪$成都泰盟科技有限公司%&

;`>.T?

(

#

!%cL

低温高效离心机$美国
6/@J=>. '1-2T/P

公

司%&

,:I

#

M7"0

型低温冰箱$日本
O;4^E

公司%&毛细

管色谱柱$

;B?2/.T ]6

#

+;c

%&涡旋振荡器$德国
)b;

01PT/V

#

&

%&肝素锂抗凝管$美国
6?121B?V

公司%)

9

$动物分组模型制备

9

!

#

$

;,)

大鼠模型建立$将
$!

只大鼠按
#

(

#

(

9

随机区组分组"分为正常组$

. R #!

只%*假手术组

$

. R#!

只%和造模组$

. R98

只%"其中造模组参照文

献'

7

(采用结扎冠状动脉左前降支的方法建立
;,)

大

鼠模型"大鼠腹腔麻醉$

7d

水合氯醛"

$ =\FJB

%后仰

卧位固定"连接心电图导联电极用于术中心电监测"经

口行气管插管接于小动物呼吸机上$呼吸比
#

(

!

"潮气

量
&" e&! =\

"呼吸频率
5"

次
F=?.

%"沿胸骨左缘钝

性分离胸膜"在左心耳下距主动脉根部约
#

!

7 ==

处

穿线结扎左冠状动脉前降支"结扎前后分别采用

LE+<Y\;6

电生理记录仪采集心电图数据"以
O*

段下降绝对值
!"

!

# =0

即为造模成功) 正常组既不

穿线也不结扎冠状动脉左前降支"假手术组大鼠只穿

线不结扎冠状动脉左前降支)

9

!

!

$

;,)

后致
'HI

大鼠模型评价$术后第

7

周"观察大鼠存活情况并利用小动物超声仪检测造
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!

%

模组大鼠心功能"麻醉方法同上"大鼠仰卧位固定"取

胸骨旁左室长轴和乳头肌水平短轴切面"观察心肌运

动情况"由二维超声引导"启动机器的
,

型功能"将取

样线置于二尖瓣腱索水平"垂直于室间隔及左室后壁"

利用心室波群的
,

型曲线"测量心功能参数"射血分

数$

\0<I

%

"97d

的大鼠视为
'HI

模型成功)

7

$给药方法$将
'HI

模型成功大鼠 $

. R&!

只"

成功率
%%

!

%$d

%依照随机区组分组"分为模型组$

. R

##

%*芪苈强心组$

. R#"

%*贝那普利组$

. R##

%" 其中

芪苈强心组以
# BF

$

JB

!

K

%灌胃给药"

#

次
F

日"相当于

临床等效剂量的
!

倍"贝那普利组以
#" =BF

$

JB

!

K

%

灌胃给药"

#

次
F

日"相当于临床等效剂量"正常组*假手

术组和模型组同期灌胃等体积的生理盐水溶液) 连续

灌胃
8

周"于末次给药禁食
#! A

后进行指标测定)

%

$检测指标及方法

%

!

#

$血清游离脂肪酸$

SP// S>TTW >@?KN

"

II;

%

颈动脉取血
& =\

静置
! A

后"

9

'"

& """ P F=?.

"离

心
#" =?.

"取上清于
<CC/.K1PS

管中"按照试剂盒说

明书操作使用全自动生化仪检测)

%

!

!

$心肌组织
.

#

%

系
LMI;N

检测

%

!

!

!

#

$试剂配制$将
'#8

#

! .

#

%

$亚油酸"

2?.1

#

2/?@ >@?K

"

\;

%*

'!"

#

9 .

#

%

$二十碳四烯酸"

>P>@A?

#

K1.?@ >@?K

"

;;

%及
'!!

#

9

$二十二碳四烯酸"

K1@1

#

N>T/TP>/.1?@ >@?K

%甲酯标准品均配成
#" !BF!\

的

正庚烷溶液)

%

!

!

!

!

$心肌组织甲酯化和抽提$大鼠颈动脉取

血后"用
9

'生理盐水将心脏残余血液冲洗干净后取

左室心尖部适量心肌组织"加入
9 =\

甲醇#二氯甲烷

溶液$甲醇与二氯甲烷体积比
#

(

&

%"匀浆
& =?.

后"离

心
! 7"" P F=?.

"

7 =?.

"取上清加
# B

无水硫酸钠"充

分混匀
# =?.

"离心
! 7"" P F=?.

"

7 =?.

后"取上清加

&"" !\

乙酰氯"

8"

'水浴
! A

"冷却后加
$d

碳酸钾

9 =\

"重复
&

次加正己烷
! =\

"充分混匀
#" =?.

"离

心
! 7"" P F=?.

"

#" =?.

"

&

次上层有机相合并"加上

& =\

乙腈"充分混匀
#" =?.

"离心
& """ P F=?.

"

7 =?.

"取上层有机相氮气吹干"

!7" !\

正庚烷复溶

后用于气相色谱分析)

%

!

!

!

&

$气相色谱条件确定$

;B?2/.T ]6

#

+;c

聚乙二醇毛细管柱$

&" =

)

"

!

7& ==

)

#

!

"" !=

%&

初始柱温
#7"

'"

#"

'

F=?.

升温至
#5"

'"保持

78 =?.

&

!"

'

F=?.

升温至
!&"

'"保持
#7 =?.

&氮气

流量
7 =\F=?.

以上"氢气流量
&" =\F=?.

"空气流量

9"" =\F=?.

)

将上述心肌组织进行甲酯化*抽提并按已确定的方

法进行色谱分离"由标准曲线计算复溶后样品中的脂肪

酸甲酯浓度"按照组织中脂肪酸含量$

!=12FB

%

R@

)

0 F

$

,

)

=

%公式计算各组织中
LMI;N

含量"其中
@

# 复

溶后样品中的脂肪酸甲酯浓度$

!BF!\

%&

0

#复溶体积

$

!\

%&

,

# 脂肪酸甲酯摩尔质量&

=

# 组织用量$

B

%)

%

!

&

$相关性分析$采用
OC/>P=>.

方法分析血

清
II;

与心肌组织
.

"

%

系
LMI;N

的相关性)

$

$统计学方法$采用
OLOO #5

!

"

统计处理"计量

资料用
V

*

N

表示) 采用单因素方差分析法) 符合正态

分布与方差齐的多个样本均数间的两两比较用
\O:

&

符合正态分布而方差不齐的数据"进行数据转换后采用

:-../TTN *

&

检验) 相关性分析采用
OC/>P=>.

进行

分析"

L Q"

!

"7

为差异有统计学意义)

结$$果

#

$各组大鼠血清
II;

水平比较$表
#

%$与正常

组*假手术组比较"模型组大鼠血清
II;

水平明显升

高$

L Q"

!

"#

%) 与模型组比较"芪苈强心组和贝那普

利组大鼠血清
II;

水平明显降低$

L Q"

!

"#

%) 与假

手术组比较"芪苈强心组和贝那普利组血清
II;

水平

升高$

L Q"

!

"7

%)

表
#

$各组大鼠血清
II;

水平比较$$

==12F\

"

V

*

N

%

组别
. II;

正常
#! "

+

!$

*

"

+

#9

假手术
#! "

+

!8

*

"

+

#$

模型
##

#

+

9!

*

"

+

#9

#$$

芪苈强心
#"

"

+

97

*

"

+

#!

$%

贝那普利
##

"

+

99

*

"

+

#7

$%

$$注#与正常组比较"

#

L Q "

!

"#

&与假手术组比较"

$

L Q "

!

"7

"

$$

L Q"

!

"#

&与模型组比较"

%

L Q"

!

"#

!

$各种标准脂肪酸甲酯的保留时间$表
!

%$各

组大鼠心肌组织
.

#

%

系
LMI;N

甲酯保留时间比较"

差异无统计学意义$

L f"

!

"7

%)

表
!

$各种标准脂肪酸甲酯的保留时间$$

=?.

"

V

*

N

%

组别
.

.

#

%

系
LMI;N

'#8

(

! '!"

(

9 '!!

(

9

正常
% #7

+

95

*

"

+

"" &#

+

$9

*

"

+

#" 78

+

&#

*

"

+

"#

假手术
% #7

+

98

*

"

+

"" &#

+

$5

*

"

+

"8 78

+

!$

*

"

+

#9

模型
% #7

+

9!

*

"

+

%" &#

+

$&

*

"

+

5& 78

+

!9

*

"

+

#7

芪苈强心
% #7

+

9$

*

"

+

"" &#

+

$$

*

"

+

"9 78

+

!7

*

"

+

"5

贝那普利
% #7

+

9%

*

"

+

"7 &#

+

$"

*

"

+

85 78

+

!8

*

"

+

$5

&

$各组大鼠心肌组织
.

#

%

系
LMI;N

含量比较

$表
&

%$与正常组及假手术组比较"模型组大鼠心肌

组织
.

#

%

系
LMI;N

含量升高$

L Q"

!

"#

%) 与模型组

比较"芪苈强心组*贝那普利组大鼠
.

#

%

系
LMI;N

含
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!

%

!!"($$!

量降低 $

L Q "

!

"#

%) 与假手术组比较"

!

个用药组

'#8

#

!

及
'!"

#

9

含量升高 $

L Q"

!

"7

%)

表
&

$各组大鼠心肌组织
LMI;N

含量比较$$

!=12FB

"

V

*

N

%

组别
.

.

#

%

系
LMI;N

'#8

(

! '!"

(

9 '!!

(

9

正常
% 5

+

!$

*

#

+

#& $

+

7%

*

"

+

&! "

+

&8

*

"

+

#!

假手术
% 5

+

$7

*

"

+

$7 %

+

$7

*

#

+

$8 "

+

&$

*

"

+

"5

模型
%

&#

+

57

*

!

+

7$

##$$

!%

+

7#

*

!

+

&8

##$$

#

+

7$

*

"

+

$#

$$

芪苈强心
%

#&

+

"7

*

"

+

$!

$%

##

+

&5

*

"

+

!7

$%

"

+

%"

*

"

+

"5

%

贝那普利
%

#9

+

$!

*

"

+

&8

$%

#"

+

9$

*

"

+

&8

$%

"

+

9"

*

"

+

"%

%

$$注#与正常组比较"

#

L Q"

!

"#

&与假手术组比较"

$

L Q"

!

"7

"

$$

L Q"

!

"#

&

与模型组比较"

%

L Q"

!

"#

9

$血清
II;

与心肌组织
.

#

%

系
LMI;N

相关性

分析$表
9

%$血清
II;

与心肌组织
'#8

#

! .

#

%

$

P R

"

!

5!&

"

L Q "

!

"#

%*

'!"

#

9 .

#

%

$

P R "

!

5##

"

L Q

"

!

"#

%*

'!!

#

9 .

#

%

$

P R"

!

$58

"

L Q"

!

"#

%呈明显正相

关关系)

表
9

$血清
II;

与心肌组织
.%

系
LMI;N

相关性比较

统计学指标
'#8

(

! .

#

% '!"

(

9 .

#

% '!!

(

9 .

#

%

P "

+

5!& "

+

5## "

+

$58

L Q"

+

""# Q"

+

""# Q"

+

""#

讨$$论

LMI;N

是指含两个或两个以上不饱和双键的脂

肪酸"其衍生物种类繁多"具有稳定细胞膜功能*维持

细胞因子和脂蛋白平衡等生理功能'

%

"

8

(

"与血管性疾

病的发生发展密切相关'

5

(

)

.

#

%

系
LMI;N

过量会使

血液黏度*血管痉挛度和血管收缩度升高"导致血小板

凝集和血栓形成"造成动脉粥样化和机体炎症反

应'

#"

(

"可见
.

#

%

系
LMI;N

加重心脑血管疾病的作用

机制也就在于其参与上述代谢的过程) 此外"

.

#

%

系

LMI;N

会使细胞介导的免疫功能受到抑制"研究表明

.

#

%

系
LMI;N

衍生物可通过刺激生长因子的表达来

促进肿瘤的血管发生'

##

(

)

II;

是脂肪代谢的另一个

产物"尽管在血液中浓度很低"却是脂类代谢中最活跃

的部分)

II;

比
*[

和
*'

更能敏感反应机体的脂肪

代谢变化'

#!

(

) 研究报道
;,)

发生时"

II;

明显升高"

加重心肌的缺血损伤坏死"促进心律失常发生"甚至猝

死'

#&

(

) 亦有研究报道
II;

升高使脂质代谢紊乱加

重"同时可促发血管内皮细胞凋亡"减弱血管内皮细胞

依赖性血管扩张"导致内皮细胞结构与功能受损"脂质

容易渗透至内膜下'

#9

(

)

II;

还可导致抗凝血因子表

达减少"促凝血因子增多或活性增强"促进了氧化与炎

症反应"加重动脉粥样硬化*冠心病的发生发展'

#7

"

#%

(

)

本研究结果证实
;,)

后致
'HI

大鼠给药
8

周后"心

肌组织中
.

#

%

系
LMI;N

以及
II;

水平明显升高"且

两者之间呈正相关"提示
.

#

%

系
LMI;N

*

II;

水平与

'HI

发生发展密切相关"

.

#

%

系
LMI;N

水平增高"心

肌细胞内脂质代谢障碍"脂肪酸堆积"释放入血的

II;

水平升高"细胞毒性增强)

中医学认为心衰时气阳虚乏"气虚推动无力"阳虚

温煦无权"气阳虚乏导致气血运行输布障碍"出现营卫

之气交会生化障碍"即气*血*津液相互转化及互渗互

换障碍"从而产生瘀*痰等病理产物"这与现代医学提

出的脂质和能量代谢障碍等多重因素导致的病理产物

堆积"细胞毒性增强的
'HI

恶化发展机制相吻合"据

此确立了+气血水同治分消,的治疗原则和芪苈强心

胶囊组方) 方中黄芪*附子与人参黄芪相须为用"益气

利水"补气温阳&丹参红花活血行血"通利脉络&葶苈

子*香加皮*泽泻强心利水&佐以玉竹*陈皮养阴畅气"

全方补气温阳*活血通络"利水消肿'

#$

(

"改善气*血*津

液的相互转化"减轻瘀*痰等病理产物的堆积) 方中黄

芪主要成分为黄芪多糖*黄酮类及皂苷类等"最近药理

研究表明具有促进水液代谢*改善物质代谢*调血脂"

减少肝脏脂肪沉积等作用'

#8

"

#5

(

&附子主要含有生物碱

类*黄酮类*皂苷类*多糖类及脂肪酸等成分"除具有明

显的正性肌力作用外"

H->.B c

等'

!"

(研究发现附子

可以降低小鼠血浆胆固醇和甘油三酯水平"调节脂质代

谢作用) 丹参主要成分为酚酸类"可扩张冠状动脉"抑

制血小板凝聚*改善微循环等作用'

!#

(

) 人参主要成分

人参总皂苷*

YX

#

*

YB

#

等"药理研究亦证实其对脂质代

谢紊乱有良好的调节作用'

!!

(

) 丹参主要成分为酚酸

类"具有扩张血管*抑制血小板凝聚*改善微循环等作

用'

!5

(

) 红花主要成分为黄酮类"具有减少红细胞聚集"

改善血黏度"调节物质代谢等作用'

!&

(

"纵观芪苈强心胶

囊组方"研究表明具有保护心肌微血管"减少心肌细胞

凋亡"改善物质能量代谢"抑制心室重构"改善心功能的

作用'

!9

"

!%

(

"有效缓解
'HI

患者的临床症状)

本研究选用通络代表性药物芪苈强心胶囊作为干

预用药"探讨其对
'HI

中脂质代谢途径的影响"结果

发现复方中药芪苈强心胶囊明显降低
II;

以及心肌

组织
.

#

%

系
LMI;N

水平"减少毒性脂质堆积"保护心

肌细胞"延缓
'HI

进程"对于
'HI

防治具有重要的临

床价值"为临床诊疗提供了研究数据支撑) 然而
.

#

%

系
LMI;N

与释放入血
II;

发生机制"以及复方中药

芪苈强心胶囊降低
II;

*

.

#

%

系
LMI;N

相关机制仍需

进一步研究)
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